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Exercice 1
Question de synthese (5 points)

Défense de I'organisme face a une infection virale

Chez un ma}ada. des lymphocytes T cytotoxiques (LTc) sont prélevés et mis en culture avec
des cellules infectées par un virus. L'image ci-dessous est alors observée.

Cellule cible

Lymphocyte T
cytotoxique

F1cURrE 1: Lymphocyte Tc et cellule infectée par un virus

Les lymphocytes T cytotoxiques détruisent les cellules infectées par les virus de
maniere spécifique.

Expliquez comment a la suite d'une infection virale, les lymphocytes
T cytotoxiques spécifiques apparaissent dans I'organisme.

L’exposé doit étre structuré avec une introduction et une conclusion. Il sera
accompagné de schémay(s).
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Proposition de correction

Lors d’une infection par un virus, certaines cellules de ’organisme fournissent au virus I’appareillage métabolique
lui permettant de se multiplier. Ces cellules contaminées expriment alors a leur surface des fragments de peptides
viraux sur les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) alors que l'information génétique de
I'individu, avant sa contamination, ne dispose pas des séquences de nucléotides correspondant a ces fragments
d’antigene exposé.

Il y a dans le répertoire immunitaire de I'individu, avant méme la contamination virales, certaines cellules inter-
venant lors de la réaction immunitaire adaptative qui présentent une spécificité permettant la reconnaissance
et I’élimination des cellules de 'organisme qui ont été contaminées par ce virus sans entrainer le moindre risque
de destruction des cellules saines.

Comment le répertoire immunitaire peut-il ainsi s’adapter, qualitativement et
quantitativement, a une infection virale de 'organisme et proposer lors de la
réaction immunitaire adaptative des cellules, les lymphocytes T cytotoxiques
spécifiques, qui en empéchant la survie des cellules contaminées vont enrayer

I'infection virale ?

e Nous aborderons dans un premier temps 'aspect qualitatif, comment est assurée la reconnaissance de
Pantigene présenté par une cellule de 'organisme ayant été en contact avec le virus.

e Nous verrons ensuite ’aspect quantitatif, les mécanismes qui permettent la multiplication de ces cellules
et leur spécialisation en cellules permettant la destruction des cellules contaminées.

e Nous nous intéresserons enfin a la coopération cellulaire qui en contrélant multiplication et différenciation
assure par la méme une garantie d’innocuité de la réponse immunitaire adaptative pour les cellules saines
et une rapide destruction de ces mémes cellules en cas d’infection.

Les lymphocytes T cytotoxiques reconnaissent les cellules contaminées par les
Virus.

Les cellules de l'organisme contaminées par un virus présentent a leur surface sur les molécules du CMH des
fragments peptidiques provenant de 'activité métabolique controlé par 'ADN viral et non par l'information
génétique originelle de 'individu. Les récepteurs T des lymphocytes T cytotoxiques sont capables de reconnaitre
ces fragments peptidiques associés aux molécules du CMH comme un antigene. Ils sont incapables de reconnaitre
un antigene circulant dans le milieux extra-cellulaire.

Les lymphocytes T cytotoxiques sont des cellules circulant dans l'organisme issues des lymphocytes TCDS8, des
lymphocytes issus de la moelle des os mais devenus immunocompétents dans un organe du systeme immunitaire,
le thymus.
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FIGURE 2: Reconnaissance par un lymphocyte Tc d’une cellule contaminée par un virus : (schéma
de lélectronographie présenté ci-dessus dans le sujet) le nombre de récepteurs T & la surface du lymphocyte est
de l'ordre de 300.000 et la relation d’échelle existant entre les molécules de surface et les cellules est du méme

ordre de grandeur (ﬁ) que celle existant entre une fourchette et un porte-avion

La présence de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques de cet antigéne va entrainer la destruction rapide des
cellules contaminées par le virus et juguler l'infection virale. Les lymphocytes T cytotoxiques au contact de la
cellule associant le fragment de peptide viral a leurs molécules du CMH liberent des molécules entrainant soit
la cytolyse de la cellule soit son apoptose.
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La reconnaissance d’une multitude d’antigenes
différents suppose la production préalable d’un
répertoire de récepteurs T quasiment infini, pour que,
pour chaque nouvel antigene, soient présents dans 1’or-

controlés 7

Comment est contrdlée I'amplification clonale ?
Comment est controlée la différenciation des lympho-
cytes T CD8 en lymphocytes T cytotoxiques 7

ganisme les récepteurs capables de le reconnaitre, de
se lier a lui et d’aboutir a son élimination.

. 5s . . N callule présantatrice —
Comment expliquer, en cas d’infection virale le tres de I'antigéne (CPA)

grand nombre de lymphocytes T cytotoxiques capables
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La sélection clonale permet la mul- N
tiplication des lymphocytes T cyto- r{'@j @ '.
toxiques spécifiques. &/ Hju "/
Suite a la phagocytose d’un virus circulant dans le mi- Amplification \.._F{J
lieu extracellulaire, les dendrocytes ont migré dans les clonale ¥ 4 Mitose

ganglions lymphatiques et deviennent alors des Cellules
Présentant I’Antigéne (CPA) aux lymphocytes T.
Sélection clonale.

Seuls les lymphocytes TCD8 dont les récepteurs sont
capables de se lier au complexe CMH-fragment d’an-
tigéne sont sélectionnés.

Amplification clonale.

Ils subissent alors une suite de 20 mitoses successives, Différenciation en
chaque cellule donnant alors & l'issue de la sélection o cy‘t{t‘tr?::;nquu :

clonale 22° soit 1.048.576 lymphocytes TCDS8 dont les !
récepteurs T reconnaissent I'antigene. |
Différenciation
toxiques.

Apres cette multiplication par plus d’un million du
nombre de lymphocytes reconnaissant ’antigene, les
lymphocytes TCDS8 vont subir une différenciation les
amenant a se transformer en lymphocytes cytotoxiques
actifs contre les cellules infectées par le virus ou en
lymphocytes a longue durée de vie, les lymphocytes
T cytotoxiques mémoires persistant dans l'organisme
longtemps apres la fin de l'infection et apte a réagir
plus rapidement et plus intensément en cas de nouvelle
infection virale. —
Le répertoire immunitaire a donc été modifié, des lym-
phocytes T cytotoxiques spécifique du virus respon-
sable de la contamination sont apparus et la population
des lymphocytes capables de reconnaitre cet antigene

en Lymphocytes T cyto-
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est devenue bien plus importante que celle des lym- L tinbaracies cihcl:lm

phocytes TCDS8 qui n’ont jamais été en contact avec

I’antigéne dont ils sont spécifiques.

Comment les mécanismes qui sont & lorigine de IIGURE 3 de la sélection clonale a la
différenciation

cette modification du répertoire immunitaire sont-ils

Le réle crucial des lymphocytes TCDA.

Les lymphocytes TCD4 constituent une autre population de lymphocytes devenus immunocompétents dans le
thymus et possédant des récepteurs T spécifiques capables de reconnaitre 'antigene quand il est présenté, dans
les ganglions lymphatiques, par une Cellule Présentant 1’ Antigéne (CPA) sur les molécules du Complexe Majeur
d’Histocompatibilité (CMH).

En présence d’'un antigene, les lymphocytes T CD4, qui portent le récepteur spécifique de cet antigene, se
multiplient et se différencient en lymphocytes T auxiliaires et en lymphocytes T CD4 mémoire.

Certains, les lymphocytes T auxiliaires (LTa), deviennent sécréteurs de messagers chimiques : les interleukines 2.
Ces interleukines 2 stimulent la multiplication et la différenciation des lymphocytes T CD4 et des lymphocytes
T CD8 sélectionnés (ainsi que des lymphocytes B hors-sujet ici).

D’autres constituent des lymphocytes T CD4 mémoire inactifs au cours de cette premiére phase mais permettant
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une réaction plus rapide est plus intense en cas de seconde infection par ce méme virus.
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FIGURE 4: Les récepteurs T des lymphocytes TCD4 reconnaissent le complexe CMH-fragment
antigénique sur une cellule présentant ’antigéne.

Ainsi grace a la sécrétion d’interleukine 2, les lymphocytes TCD4 ayant reconnu l'antigene a la surface de
la cellule présentant 'antigéne, vont contrdler 'amplification clonale des lymphocytes T CD8, capables de
reconnaitre le méme antigene, ainsi que leur différenciation en lymphocytes T cytotoxiques capables de détruire
les cellules de notre organisme qui en présentant a leur surface le complexe CMH-fragment antigénique signale
leur contamination virale sans affecter la survie des cellules saines.
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FIGURE 5: Interleukines et coopération cellulaire le lymphocyte B est représenté ici mais n’est pas dans
le sujet

Nous avons vu que grace a une coopération cellulaire les lymphocytes T CD4 et CD8 permettent la mobilisation
rapide d’un grand nombre de lymphocytes T cytotoxiques spécifiques du virus et 1’élimination des cellules
infectées mais comment, suite a cette contamination, I’organisme parvient-il a neutraliser les virus circulant en
grand nombre dans le milieu extracellulaire ?
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